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    ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد، ﻧﺌﻮﭘﻼزی اﺳﺖ ﮐﻪ از ﺳــﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿـﻢ در 
ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﻣﻨﺸﺎ ﻣﯽﮔــﯿﺮد و ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل آن ﮐﻠـﻮن ﺑﺪﺧﯿـﻢ 
ﮔﺴﺘﺮش ﯾﺎﻓﺘﻪ و وارد ﺧﻮن و ﺑﺎﻓﺖﻫﺎ ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﺑﺮای درﻣـﺎن ﺑﺪﺧﯿﻤﯽﻫـﺎی ﺧﻮﻧ ـــﯽ ﺣــﺎد، از روشﻫــﺎی 
ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺟﻤﻠﻪ ﺷﯿﻤﯽ درﻣﺎﻧﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﮔﺮدد ﮐﻪ ﻃــﯽ آن 













    ﺗﻤـﺎﯾﺰ درﻣـﺎﻧﯽ)ypareht noitaitmereffiD( ﯾـﮏ روش 
درﻣـﺎﻧﯽ ﺟﺪﯾـﺪ در درﻣـﺎن ﺑﯿﻤﺎریﻫـﺎی ﻫﯿﭙـﺮﭘﺮوﻟﯿﻔﺮاﺗﯿ ــﻮ و 
ﻧﺌﻮﭘﻼﺳﺘﯿﮏ اﺳﺖ.  
    اﯾﻦ روش ﺑـﺎ ﺑـﻪ ﮐـﺎرﮔـﯿﺮی ﻣﺸـﺘﻘﺎت اﺳـﯿﺪ رﺗﯿﻨﻮﯾﯿـﮏ و 
وﯾﺘـﺎﻣﯿﻦ 3D اﻫﻤﯿـﺖ زﯾـﺎدی ﭘﯿـﺪا ﮐــﺮده اﺳــﺖ)1( درﻣــﺎن 
ﻣﻮﻓﻘﯿﺖآﻣﯿﺰ ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ)LPA( و ﺳﺎﯾﺮ اﻧﻮاع 
 
ﭼﮑﯿﺪه  
    در ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿﻢ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﺷﺪه و اﯾﻦ ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻓﻘﻂ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﻣﯽﯾﺎﺑﻨﺪ. در ﺳﺎلﻫﺎی اﺧﯿﺮ ﻏ ــﯿﺮ از ﺷـﯿﻤﯽ
درﻣﺎﻧﯽ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ، از ﻋﻮاﻣﻞ ﺗﻤﺎﯾﺰ دﻫﻨﺪه، ﺳﯿﺘﻮﮐﯿﻦﻫﺎ و داروﻫﺎی ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ در درﻣﺎن ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﺑﻪ ﺧﺼ ــﻮص ﻟﻮﺳـﻤﯽ
ﺣﺎد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺖ ارزﯾﺎﺑﯽ ﺗﮑﺜﯿﺮ، ﻣﯿﺰان ﺳﻤﯿﺖ و ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﺸﺘﻘﺎت آﻟﮑﺎﻟﻮﯾﯿﺪی ﮔﯿﺎه اﺳﭙﻨﺪ
ﯾﻌﻨﯽ ﻫﺎرﻣﯿﻦ و ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ روی ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻟﻮﺳﻤﯿﮏ 06LH ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﻨﻬﺎ ﯾ ــﺎ در ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺑـﺎ ARTA، FSC-G اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ.
ﯾﺎﻓﺘﻪﻫﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻫﺎرﻣﯿﻦ و ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ ﻣﻮﺟﺐ ﮐﺎﻫﺶ و ﺗﻮﻗﻒ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻘﺪار)دوز( و زﻣﺎن رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ. ﮐﺎﻫﺶ
در ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮلﻫﺎ در ﻣﻘﺪار ﻣﻄﻠﻮب ﻧﺎﺷﯽ از ﺧ ــﺎﺻﯿﺖ ﺳﯿﺘﻮاﺳـﺘﺎﺗﯿﮏ دارو ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ. ﻏﻠﻈـﺖ ﻣﻄﻠـﻮب ﻫـﺎرﻣﯿﻦ ﺑـﺮای اﺛـﺮات
ﺿﺪﺗﮑﺜﯿﺮی 4/0، 8/0 و 6/1 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ و ﺑﺮای ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ 6 و 01 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ ﺑﻮد اﻣ ــﺎ در ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی
ﺑﯿﺶ از 4/6 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ ﺑﺮای ﻫﺎرﻣﯿﻦ و 01 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ ﺑﺮای ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ، ﻫـﺮ دو ﻣـﺎده ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴـﯿﮏ
ﺑﻮدﻧﺪ. ﺗﺮﮐﯿﺐ ARTA و FSC-G ﺑﺎ ﻫﺮ ﯾﮏ از ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﻣﻄﻠﻮب اﯾﻦ دو ﻣﺎده از ﺗﮑﺜﯿﺮ ﮐﻢﺗﺮی ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ARTA و FSC-G
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻫﻢ ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮد. ﺳﻠﻮلﻫﺎ در ﻏﻠﻈ ــﺖ ﻣﻄﻠـﻮب درﺟـﺎﺗﯽ از ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﻣﯿﻠﻮﯾﯿـﺪی را از ﻧﻈـﺮ ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژی و
)muilozartet eulbortiN(TBN ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ. اﯾﻦ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ARTA، FSC-G ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻫﻢ ﮐﻢﺗﺮ ﺑﻮد و ﺑﻪ
ﻃﻮر ﻋﻤﺪه در راﺑﻄﻪ ﺑﺎ ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 01 ﻣﯿﮑ ــﺮوﮔـﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ. آﻧـﺎﻟﯿﺰ ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺖ ﺑـﺎ ﺑـﻪ ﮐـﺎرﮔـﯿﺮی
ﺷﺎﺧﺺﻫﺎی 41DC و b11DC اﻓﺰاﯾﺶ آنﻫﺎ را ﺑﻪ ﺧﺼﻮص در 41DC ﻧﺸﺎن داد. ﺗﺮﮐﯿﺐ ARTA و FSC-G ﺑﺎ ﻫﺮ ﯾـﮏ از
ﻣﻮاد ذﮐﺮ ﺷﺪه ﺗﺎﺛﯿﺮی روی ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻧﺪاﺷﺖ. ﺑﺮاﺳﺎس ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻫﺮ ﯾﮏ از آﻟﮑﺎﻟﻮﯾﯿﺪﻫــﺎی ﮔﯿـﺎﻫﯽ ﻧـﺎم ﺑـﺮده
ﺷﺪه در ﻣﻘﺪار ﻣﻄﻠﻮب و ﻏﯿﺮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ ﻣﻮﺟﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﮑﺜﯿﺮ و ﺑﻪ ﺧﺼﻮص ﺗﻤﺎﯾﺰ در ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ ﻫﻤﺮاه ﺑﻮد. ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﻠﯽ ﺑﺮرﺳﯽ
اﯾﻦ ﻣﻮاد ﭘﻨﺠﺮهای ﺟﺪﯾﺪ را ﺟﻬﺖ درﻣﺎن آﻧﺘﯽﻟﻮﺳﻤﯿﮏ ﺑﺎز ﮐﺮده اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﯿﺎز ﺑﻪ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﯿﺸﺘﺮی دارد.    
         
ﮐﻠﯿﺪواژهﻫﺎ:   1 – ﻟﻮﺳﻤﯽ ﺣﺎد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺘﯽ   2 – ﻣﯿﺰان ﺳﻤﯿﺖ    3 – ﺗﻤﺎﯾﺰ   4 – ﻫﺎرﻣﯿﻦ    5 – ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ 
 
اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺤﺖ ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ)ﺷﻤﺎره ﺛﺒﺖ: 204(. 
I( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﮔﺮوه ﺧﻮنﺷﻨﺎﺳﯽ، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﯿﺮاﭘﺰﺷﮑﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان. 
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LMA، ﻣﺴﯿﺮﻫﺎی ﺟﺪﯾﺪی را ﺟﻬﺖ دﺳﺖﯾﺎﺑﯽ ﺑﻪ اﯾﺠﺎد ﺗﻤ ـﺎﯾﺰ 
و ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪرﯾﺰی ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ)sisotpopA( ﺗﻌﯿﯿـﻦ ﮐـﺮده 
اﺳﺖ.  
    ﺗﻤﺎﯾﺰ درﻣﺎﻧﯽ در ﺑﺴﯿﺎری از ﻣﻮارد ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ اﺧﺘﺼــﺎﺻﯽ 
ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﻮده)2و 3( و از ﺧـﺎﺻﯿﺖ ﺗﻮﻣﻮرزاﯾـﯽ 
ﻣﯽﮐﺎﻫﺪ.  
    در ﭘﺮوﺳـﻪ ﺗﻤـﺎﯾﺰ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﻫـﺎی ﺗﻨﻈﯿﻤــﯽ)yrotalugeR( 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮوز ژنﻫﺎی اﺧﺘﺼ ــﺎﺻﯽ ﻻزم ﻫﺴـﺘﻨﺪ و ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫـﺎی 
ﻧﺴﺨﻪﺑﺮداری)srotcaf noitpircsnarT( ﻧﻘﺶ ﻣﺤﻮری را در 
ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ردهﻫﺎی ﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ)4(.  
    اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺮﮐﯿـﺐ داروﻫـﺎی ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴـﯿﮏ و داروﻫـﺎی 
ﺗﻤـﺎﯾﺰ دﻫﻨـــﺪه ﯾ ـــﮏ راه ﺟﺪﯾــــﺪ و ﻣﺆﺛــﺮ ﺑــﺮای درﻣــﺎن 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)5(.  
    از آنﺟﺎ ﮐ ــﻪ ﺷـﯿﻤﯽ درﻣـﺎﻧﯽ اﺛـﺮات ﺟـﺎﻧﺒﯽ ﺳـﻤﯽ ﺑـﺮای 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌﯽ دارد، اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﯿﺘﻮﮐﯿﻦﻫﺎ و ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎی 
رﺷﺪ در ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ آنﻫﺎ ﻣﺆﺛﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)6(.  
    در ”ﺗﺮﮐﯿﺐ درﻣﺎﻧﯽ“ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻣﻘﺎوم ﺑﺎ اﻟﻘﺎ ﮐﻨﻨﺪهﻫﺎ ﺗﻤﺎﯾﺰ 
ﻣﯽﯾﺎﺑﻨﺪ)7و 8(. آﻟﮑﺎﻟﻮﺋﯿﺪﻫﺎی ﮔﯿﺎﻫﯽ از ﺟﻤﻠﻪ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎﺗﯽ ﻫﺴـﺘﻨﺪ 
ﮐﻪ روی ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻣﻮﺛﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷﻨﺪ.  
    اﺳـﭙﻨﺪ و ﻣﺸـﺘﻘﺎت آن در ﻃـﺐ ﺳـﻨﺘﯽ اﯾـﺮان در درﻣ ـــﺎن 
ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎی ﺟﻠﺪی ﺑﻪ ﮐـﺎر ﺑـﺮده ﺷـﺪه اﺳـﺖ و در ﺑﻌﻀـﯽ از 
ﻣﻘﺎﻻت ﻧﯿﺰ اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺿﺪﺳﺮﻃﺎﻧﯽ آنﻫﺎ 
ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ اﻏﻠـﺐ روی ﺳـﻠﻮلﻫﺎی ﺳـــﺮﻃﺎﻧﯽ 
ﻏﯿﺮﺧﻮﻧﯽ ﺑﻮده اﺳﺖ)9و 01(.  
    در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻟﻮﺳﻤﯿﮏ 06LH ﮐﻪ از ﺑﯿﻤـﺎر 
LPA ﺟﺪا ﺷﺪه ﺑـﻮد ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣـﺪل ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻟﻮﺳـﻤﯽ ﺣـﺎد 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  
    ﻣﺸﺘﻘﺎت آﻟﮑﺎﻟﻮﯾﯿﺪی ﮔﯿـﺎه اﺳـﭙﻨﺪ)alamraH munageP( 
ﯾﻌﻨﯽ ﻫﺎرﻣﯿﻦ و ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﮑﺜﯿﺮ، ﻣﯿﺰان ﺳــﻤﯿﺖ 
و ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮﻟﯽ و در ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ ARTA )آل ﺗﺮاﻧﺲ رﺗﯿﻨﻮﯾﯿﮏ 
اﺳﯿﺪ( و FSC-G )ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳﯿﺘﯽ( ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ 
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪاﻧﺪ.  
    ﻣﺎده ARTA ﯾﮏ ﺗﻤﺎﯾﺰ دﻫﻨـﺪه ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه در درﻣـﺎن 
ﺳﺮﻃﺎن و ﻟﻮﺳﻤﯽ ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳــﯿﺘﯽ و FSC-G ﯾـﮏ ﺳـﯿﺘﻮﮐﯿﻦ 
اﺳـﺖ ﮐـﻪ در ﺗﮑﺜـﯿﺮ و ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﺳـﻠﻮﻟﯽ، اﺛـﺮات ﻫﻢاﻓﺰاﯾـﯽ ﺑ ـــﺎ 
ARTA دارد)11و 21(. 
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    ـ ﮐﺸـﺖ ﺳـﻠﻮﻟﯽ و ﺑﺮرﺳـﯽ اﺛـﺮات داروﻫــﺎ: ﺳــﻠﻮلﻫﺎی 
ﻟﻮﺳـﻤﯿﮏ رده ﻣﯿﻠﻮﯾﯿـﺪی 06LH در ﻣﺤﯿـﻂ IMPR ﺑ ــﺎ 01% 
SCF)ocbiG( و ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ آﻧﺘﯽﺑﯿﻮﺗﯿﮏﻫــﺎی ﭘﻨﯽﺳــﯿﻠﯿﻦ و 
اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾﺴـﯿﻦ)amgiS( در اﻧﮑﻮﺑـﺎﺗﻮر ﺣـﺎوی 5%2OC در 
ﻓﻼﺳﮏ ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ. در آزﻣﻮنﻫﺎ از ﻓﺎز ﻟﮕﺎرﯾﺘﻤﯽ ﮐﺸﺖ 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮداری ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺗﺎزه در ﺣﺠﻢ ﻣﻌﯿ ــﻦ ﺑـﺎ 
داﻧﺴﯿﺘﯽ اوﻟﯿﻪ 000001 ﺳﻠﻮل در ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ در ﭘﻠﯿﺖﻫـﺎی 
ﭼﻨﺪﺧﺎﻧﻪای اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﺑﺮای اﯾﺠﺎد اﺛــﺮات داروﯾـــﯽ ﺑﺮ ﺳﻠﻮلﻫﺎ رﻗــﺖﻫﺎی ﻻزم 
ﺗﻬﯿـﻪ ﺷـﺪ. ﻣـﺎده ARTA)amgiS( در اﺗـﺎﻧﻮل ﻣﻄﻠ ـــﻖ و -G
FSC)negapoeN( در SBP ﯾــﺎ آب ﻣﻘﻄــــﺮ و ﻣﺸ ــــﺘﻘﺎت 
اﺳﭙﻨـﺪ ﯾﻌﻨﯽ ﻫـﺎرﻣﯿﻦ و ﻫﺎرﻣـﺎﻟﯿﻦ)sorcA( در OSMD ﺣـﻞ 
ﺷﺪ.  
    ـ ﺑﺮرﺳــــﯽ ﺗﮑﺜﯿــــﺮ و ﻣﯿـــــﺰان ﺳﻤﯿــــﺖ: ﺷــﻤﺎرش 
ﺳﻠﻮﻟــﯽ و ﺗﻌـــﺪاد ﺳﻠــﻮلﻫﺎی زﻧــــﺪه ﺑﺎ ﻻم ﻫﻤﻮﺳﯿﺘﻮﻣﺘﺮ 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔــــﺎده از ﺗﺮﯾﭙـﺎن ﺑﻠــــﻮ)kcreM( ﺗـــﺎ 5 روز اﻧﺠـﺎم 
ﺷﺪ.  
    ﺑﺮای ﺑﺮرﺳـﯽ درﺻـﺪ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی زﻧـﺪه از ﺗﺴــﺖ TTM 
)dimorb muilozartet elinehpid elozaiht lyhtemiD( 
اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾـﺪ ﮐـﻪ ﻃـﯽ آن 000001 ﺳـﻠﻮل در ﺣﺠ ـــﻢ 08 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ و ﻣﯿﺰان ﻣﻌﯿــﻦ دارو در ﺣﺠﻢ 02 ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿ ــﺘﺮ ﺑـﻪ 
ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ ﭘﻠﯿﺖﻫﺎی ﭼﻨﺪﺧﺎﻧﻪای اﺿﺎﻓﻪ ﺷــﺪ و در اﻧﮑﻮﺑـﺎﺗﻮر 
73 درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽﮔﺮاد ﺣﺎوی 5%2OC )ﻣﻌﻤﻮﻻ ً2 روز( اﻧﮑﻮﺑـﻪ 
ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﭘﺲ از آن ﺑﻪ ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ 01 ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺎ ﻏﻠﻈ ــﺖ 5 
ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ از TTM)amgiS( و ﭘﺲ از 4 ﺳ ــﺎﻋﺖ 
اﯾﺰوﭘﺮوﭘﺎﻧﻮل اﺳﯿﺪی)kcreM( ﺑﻪ ﻫﺮ ﭼﺎﻫــﮏ اﺿﺎﻓﻪ ﺷ ــﺪ و 
ﺗﻮﺳـﻂ redaer azilE)xenyD( ﻣـﯿﺰان ﺟـﺬب ﻧـــﻮری ﯾــﺎ 
ytisned lacitpO)DO( ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﺷﺪت رﻧﮓ آﺑﯽ ﻓﻮرﻣﺎزان 
در ﻃﻮل ﻣﻮج 075-045 ﺧﻮاﻧﺪه ﺷﺪ.  
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    ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﺒﺪﯾﻞ DO ﺑﻪ درﺻﺪ ﺳﻠﻮلﻫﺎی زﻧﺪه از ﻓﺮﻣﻮل 
001×                 اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ.    
    ـ ﺑﺮرﺳـﯽ ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﺳـﻠﻮﻟﯽ: ﺗـﺎﺛﯿﺮات داروﻫـﺎ در ﭘﻠﯿﺖﻫ ــﺎی 
ﭼﻨﺪﺧﺎﻧﻪای ﺣﺎوی ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ 000001 ﺳــﻠﻮل 
در ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ و ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﻻزم داروﻫﺎ ﺗ ــﺎ 5روز ﺻـﻮرت 
ﮔﺮﻓﺖ و در اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﺣﺎوی 5% 2OC ﻧﮕﻪداری ﺷﺪ.  
    ﺗﻐﯿـﯿﺮات ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژﯾــﮏ از ﻃﺮﯾــﻖ ﻻمﻫــﺎی nipsotyC 
)nodnahS( ﺑــﺎ رﻧﮓآﻣــﯿﺰی راﯾــﺖ ـ ﮔﯿﻤﺴــﺎ )kcreM( و 
ﺗﻐﯿـﯿﺮات ﺳـﻠﻮل ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ردهﻫـﺎی ﺑ ـــﺎﻟﻎﺗﺮ ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻠــﯽ و 
ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺘﯽ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ.  
    ﺗﺴـــﺖ اﺣﯿـــﺎی)muilozartet eulb ortiN(BTN، 
)kcreM( ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﻓﺎﮔﻮﺳﯿﺘﻮز اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ و ﺷـﺎﺧﺺ 
ﺑﻠﻮغ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ ﺗﻌﯿﯿﻦ درﺻــــﺪ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی ﺣـﺎوی داﻧـﻪﻫﺎی 
آﺑﯽ ﺗﯿﺮه در ﻻم ﻫﻤﻮﺳﯿﺘﻮﻣﺘﺮ ﺑﻪ دﺳــﺖ آﻣـﺪ. ﺷ ــﺎﺧﺺﻫﺎی 
ﺳﻠﻮﻟــــﯽ b11DC، 41DC)okaD( ﺑـــﺎ ﻓﻠﻮﺳـــــﯿﺘﻮﻣﺘﺮی 
)nosnikciD notceB( ﺑــﺮای ﺑﺮرﺳــﯽ ﺗﻤــﺎﯾﺰ ﺑ ــــﻪ رده 
ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻠﯽ و ﻣﻮﻧﻮﺳــﯿﺘﯽ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﯿـﺐ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ و ﺷـﺪت 
ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ـ روش ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ اﻃﻼﻋﺎت: ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻧﯿــﺎز ﺑـﺎ 
اﺳـــــﺘﻔﺎده از yenttihw-nnaM و ﻧﺮماﻓــــــﺰار SSPS و 




    I( ﻧﺘﺎﯾـــــﺞ ﻧﺎﺷــــــﯽ از ﺗﺎﺛﯿـــ ـــــﺮ روی ﺗﮑﺜﯿــــــﺮ و 
ﻣﯿـــــﺰان ﺳﻤﯿــــﺖ در ﺳﻠﻮلﻫــــﺎ: در اﯾــــــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـ ـــﻪ 
ﻣﻘﺎدﯾــــﺮ ﻣﻄﻠـﻮب و ﮐﺎﻫﻨــﺪه ﺗﮑﺜﯿـــﺮ و ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴـﯿﮏ ﺑـﻪ 
دﺳﺖ آﻣﺪ.  
    ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻫﻤــﺮاه FSC-G ﺑـﻪ ﻣـﯿﺰان 001 ﻧـﺎﻧﻮﮔـﺮم در 
ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ ﯾﺎ ﺑﺪون آن ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﻣﺸﺎﺑﻪ داﺷﺘﻨﺪ.  
    ﺗﻐﯿﯿﺮ در ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ARTAM 7-01 ﯾﺎ ARTA ﺑﺎ 
FSC-G ﻧﯿﺰ ﯾﮑﺴﺎن ﺑﻮد.  
    ـ اﺛﺮات ﻫﺎرﻣﯿﻦ از ﻧﻈﺮ ﺗﮑﺜﯿﺮ و ﻣﯿﺰان ﺳـﻤﯿﺖ: ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی 
2/3، 4/6 و 8/21 ﻣﯿﮑـﺮوﮔـﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿ ـــﺘﺮ ﺑــﻪ ﺗﺮﺗﯿــﺐ از 
ﺧﺎﺻﯿـﺖ ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿـــﮏ ﺑﯿﺶﺗــﺮی ﺑﺮﺧــﻮردار ﺑﻮدﻧـ ـــﺪ. 
ﺣﺘﯽ در روز ﺳــﻮم اﻏﻠـــﺐ ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﺑﻪ ﺧﺼــﻮص در 8/21 
ﻣـﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ، از اﯾـﻦ رو از ﻣﻘـﺎدﯾﺮ ﻣﻄﻠ ــﻮب 4/0، 8/0 و6/1 
اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ دوز، ﺷـﻤﺎرش ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﮐﺎﺳـﺘﻪ ﺷـﺪ اﻣـﺎ ﺗﻌـﺪاد 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی زﻧﺪه ﺧﻮب ﺑﻮد.  
    ﮐﺎﻫﺶ رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺲ از 5 روز در ARTA، ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 
ﻣﺨﺘﻠــﻒ ﻫ ــــﺎرﻣﯿﻦ، FSC-G و ARTA ﺑـــﺎ ﻫـــﺎرﻣﯿﻦ در 
ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی ﻣﺨﺘﻠـﻒ در ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﻣﻌﻨ ـــﯽدار 
ﺑﻮد)50/0<P()ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 1(.  
    ﮐﺎﻫﺶ رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺗﻤﺎم ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی ﻫﺎرﻣﯿﻦ، ARTA 
و FSC-G ﺑﺎ ﻫﺎرﻣﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻣﻘﺎﯾﺴــﻪ ﺑــﺎ 
ARTA ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾـﯽ ﻣﻌﻨﯽدار ﻧﺒﻮد)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 1(.  
    ﺑﺮرﺳﯽ ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﺘﯽ در ARTA و ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ 
از ﻫﺎرﻣﯿﻦ ﻧﺸـﺎن داد ﮐـﻪ ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی 4/6، 8/21 از ﺧـﺎﺻﯿﺖ 
ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ زﯾﺎدی ﺑﺮﺧـﻮردار ﻫﺴﺘﻨﺪ و اﺧﺘﻼف آنﻫـﺎ ﺑـﺎ 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻌﻨﯽدار ﺑﻮد)50/0<P(.  
    اﯾﻦ ﺗﺎﺛﯿﺮات واﺑﺴﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﻣﻘـﺪار ﺑـﻮد اﻣـﺎ در ﺳـﺎﯾﺮ ﻣـﻮارد 
ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽدار ﻧﺒﻮد)ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1(.     












ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1- ﺗﺴﺖ TTM در ﺳﻠﻮلﻫﺎی 06LH در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎرﻣﯿﻦ )iH(. C:ﺷﺎﻫﺪ، A: ARTA. 50/0<P در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 4/6 


















8.21 4.6 6.1 8.0 4.0 A C
ﻏﻠﻈﺖهﺎى هﺎرﻣﻴﻦ)ﻣﻴﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻰﻟﻴﺘﺮ(
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    ـ اﺛﺮات ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿــﻦ از ﻧﻈـــﺮ ﺗﮑﺜﯿــﺮ و ﻣﯿــــﺰان ﺳ ــﻤﯿﺖ: 
ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 61، 02، 03 و 04 ﻣﯿﮑـﺮوﮔــــﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ ﺑـﻪ 
ﺗﺮﺗﯿﺐ از ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺳﻤﯽ ﺑﻮدن ﺑﯿﺶﺗﺮی ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮدﻧﺪ. ﺑﻪ 
ﺧﺼـﻮص اﯾـــﻦ ﺣﺎﻟـــﺖ در روز ﺳـــﻮم و ﺑــﺎ ﻏﻠﻈــﺖ 04 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷــﺪ ﮐﻪ اﻏﻠــﺐ ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻣﺮده ﺑﻮدﻧــﺪ. از اﯾﻦ رو از 
ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﻣﻄﻠﻮب 6، 8 و 01 اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. ﺑﺎ اﻓﺰاﯾــﺶ ﻣﻘـﺪار، 
از ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل )06LH( ﮐﺎﺳﺘﻪ ﺷﺪه و ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮلﻫﺎی زﻧﺪه 
ﺧﻮب ﺑﻮد. ﮐ ــﺎﻫﺶ رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮل ﭘـﺲ از 5 روز در ARTA، 
ﻏﻠﻈﺖﻫــﺎی ﻣﺨﺘﻠــﻒ ﻫﺎرﻣ ــــﺎﻟﯿﻦ، ARTA و FSC-G ﺑـــﺎ 
ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ 
























    ﮐﺎﻫـﺶ رﺷـﺪ ﺳﻠﻮﻟـــﯽ در ﺗﻤـﺎم ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی ﻫﺎرﻣـــﺎﻟﯿﻦ، 
ARTA، FSC-G ﺑـﺎ ﻫﺎرﻣـﺎﻟﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی ﻣﺨﺘ ـــﻠﻒ در 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ARTA ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﻣﻌﻨـﯽدار ﺑـﻮد)50/0<P()ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره 2(.      
    ﺑﺮرﺳــــﯽ ﻣــﯿﺰان ﺳ ــــﻤﯿﺖ در ARTA و ﻏﻠﻈﺖﻫـــﺎی 
ﻣﺨﺘﻠـــﻒ از ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿـــﻦ ﻧﺸـــﺎن داد ﮐــﻪ ﻏﻠﻈﺖﻫ ــﺎی 51 و 
03 از ﺧﺎﺻﯿـــﺖ ﺳﻤـــﯽ ﺑـــﻮدن زﯾـــﺎدی ﺑﺮﺧﻮردارﻧــــﺪ 
و ﺗﻔــــﺎوت آنﻫــــﺎ ﺑـﺎ ﮔ ـــﺮوه ﺷﺎﻫــــﺪ ﻣﻌﻨــﯽدار اﺳــﺖ 
)50/0<P(. اﯾـــﻦ ﺗﺎﺛﯿــﺮات واﺑﺴﺘــــﻪ ﺑـــــﻪ ﻣﻘـﺪار ﺑـــﻮد. 
اﻣــــﺎ در ﺳﺎﯾــــﺮ ﻣـﻮارد، ﺗﻔ ـــﺎوت ﻣﻌﻨـــــﯽدار ﻣﺸــﺎﻫﺪه 












ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 1- ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ رﺷﺪ ﺳﻠﻮلﻫﺎی 06LH در ﻫﺎرﻣﯿﻦ)iH( ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ARTA)A(، FSC-G)G( 
روزﻫﺎ  
5 3 0  
روز ﭘﻨﺠﻢ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ 
ﺷﺎﻫﺪ)P( 
روز ﭘﻨﺠﻢ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ 
A)P( 
- - 069/652 ± 000615/1 049/612 ± 092/438 000001 ﺷﺎﻫﺪ 
- 900/0 096/791 ± 000/646 008/89 ± 092/464 000001 A 
550/0 520/0 000/06 ± 000/019 036/14 ± 076/616 000001 4/0iH  
88/0 520/0 092/631 ± 076/666 028/02 ± 076/345 000001 8/0iH 
890/0 420/0 014/04 ± 076/644 023/15 ± 033/315 000001 6/1iH  
54/0 520/0 000/09 ± 000/027 066/52 ± 076/105 000001 4/0iH+G+A 
57/0 900/0 051/011 ± 000/085 033/911 ± 033/394 000001 8/0iH+G+A 
54/0 900/0 023/58 ± 000/593 042/18 ± 000/044 000001 6/1iH+G+A 
 
ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 2- ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ رﺷﺪ ﺳﻠﻮلﻫﺎی 06LH در ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ)iH( ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ARTA)A( و FSC-G)G( 
روزﻫﺎ  
5 3 0  
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺷﺎﻫﺪ روز 
ﭘﻨﺠﻢ)P( 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ARTA روز 
ﭘﻨﺠﻢ)P( 
- - 069/652 ± 000615/1 049/612 ± 092/438 000001 ﺷﺎﻫﺪ 
- 900/0 096/791 ± 000/646 008/89 ± 092/464 000001 A 
520/0 630/0 030/521 ± 076/603 031/14 ± 076/683 000001 6lH  
520/0 520/0 092/46 ± 076/602 039/15 ± 032/803 000001 01lH  
520/0 520/0 038/06 ± 000/081 025/121 ± 000/562 000001 6lH+G+A 
900/0 900/0 093/72 ± 000/071 049/84 ± 092/422 000001 01lH+G+A 
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 2- ﺗﺴﺖ TTM در ﺳﻠﻮلﻫﺎی 06LH در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ)IH(. C:ﺷﺎﻫﺪ، A: ARTA. 50/0<P در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 51 
و 03 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ.  
 
    II( ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺮرﺳﯽ روی ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳــﻠﻮلﻫﺎ: در اﯾـﻦ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻣﻘﺎدﯾﺮ داروﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮل ﺷــﺪه 
ﺑﻮد اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. ﺳـﻠﻮلﻫﺎ ﻧـﯿﺰ از ﻧﻈـﺮ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮلﻫﺎی 
زﻧـﺪه ﺧـﻮب ﺑﻮدﻧـﺪ.  
    ﺳﻠﻮلﻫـــــﺎی 06LH در ﻣﺤﯿـــــﻂ ﮐﺸــــــﺖ، 59-09% 
ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖ و ﺗﻌﺪاد ﮐﻤﯽ ﺑﻼﺳــﺖ دارﻧـﺪ و ﻣـﯿﺰان TBN و 
ﺷﺎﺧﺺﻫﺎی b11DC و 41DC آنﻫﺎ ﺧﯿﻠﯽ ﺿﻌﯿﻒ اﺳﺖ.  
    ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ FSC-G ﯾـﺎ ﺑـﺪون آن ﺗﻐﯿـﯿﺮات ﻣﺸـﺎﺑﻪ 
داﺷﺘﻨﺪ. 
    ﺗﻐﯿـﯿﺮات در ﺳـﻠﻮلﻫﺎ ﻫﻤـﺮاه ARTA ﯾــﺎ ARTA و -G
FSC ﻧﯿﺰ ﯾﮑﺴﺎن ﺑﻮد.  
    در اﯾـــﻦ ﺑﺮرﺳــﯽ ﻣﺎده ARTA ﻣﻮﺟﺐ ﺗﻤ ــﺎﯾﺰ ﺳـﻠﻮلﻫﺎ 
ﺑﻪ ﺳﻤﺖ رده ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻠـــﯽ ﺷــﺪ واﺷﮑــﺎل ﺑﯿﻨـﺎﺑﯿﻨﯽ ﺳـﻠﻮﻟﯽ 
ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖ، ﻣﺘﺎﻣﯿﻠﻮﺳــﯿﺖ و ﺑـﺎﻧﺪ و ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿـﻞ ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
ﮔﺮدﯾﺪ.  
    درﺻــﺪ TBN و b11DC اﻓﺰاﯾــﺶ زﯾــﺎدی را ﻧﺸ ــــﺎن 
داد)50/0<P( اﻣﺎ در ﻣﻮرد ﻫﺎرﻣﯿﻦ، در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 6/1 و 8/0 
ﺗﻤﺎﯾﺰ از ﺟﻨﺒﻪ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﯾ ــﮏ، TBN و ﺷـﺎﺧﺺﻫﺎی ﺳـﻠﻮﻟﯽ 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ.  
    ﺗﺮﮐﯿـﺐ FSC-G و ARTA ﺑـﺎ ﻫﺎرﻣﯿـــﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫ ــﺎی 
ﻓــﻮق از ﻧﻈـــﺮ ﻣﻮرﻓﻮﻟـــﻮژﯾـــﮏ، TBN و ﺷـــﺎﺧﺺﻫﺎی 
ﻓﻠﻮﺳﯿﺘﻮﻣﺘﺮی اﺧﺘ ــﻼف ﻣﻌﻨـﯽداری ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ داﺷـﺖ 
)50/0<P()ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 3( ﮐﻪ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺑﻪ ﺳــﻤﺖ رده ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻠـﯽ 
را ﻧﺸﺎن داد.  
    در راﺑﻄﻪ ﺑﺎ ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 6 و ﺑﻪ ﺧﺼــﻮص 01 
ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ.  
    از ﻧﻈـــﺮ ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژﯾـــﮏ ﺗﻌـــﺪاد ﻫﺴﺘــ ــــﮏ ﮐـــــﻢ و 
ﮐﺎﻫــــﺶ ﻧﺴﺒــــﺖ ﻫﺴﺘـــــﻪ ﺑـــــﻪ ﺳـــﯿﺘﻮﭘﻼﺳــــــﻢ و 
ﮔﺮاﻧﻮلﻫـــﺎی ﺳ ــﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤــﯽ و ﻫـﻢﭼﻨﯿـــﻦ ﺳﻠﻮلﻫﺎﯾــــﯽ 
ﺷﺒﯿـــﻪ اﺷﮑـــﺎل ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖ ﺑﺎ ﻫﺴﺘﻪﻫﺎی ﻓﺮورﻓﺘﻪ ﻣﺸ ــﺎﻫﺪه 
ﺷﺪ.  
    ﺗﺴــــﺖ TBN ﻧﺴﺒـــﺖ ﺑـــﻪ ﮔ ـــﺮوه ﺷــﺎﻫﺪ ﻣﻌﻨــﯽدار 
)50/0<P( و در ﻏﻠﻈــــﺖ 01 اﯾــــﻦ ﺗﻔــــﺎوت آﺷﮑﺎرﺗــــﺮ 
ﺑـــﻮد.  
    در ﻣﻘﺎﯾﺴــﻪ ﺑــﺎ ARTA ﻏﻠﻈــﺖ 6 ﻣﻌﻨ ـــﯽدار)50/0<P( 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ اﻣﺎ ﻏﻠﻈﺖ 01 ﻣﻌﻨﯽدار ﻧﺒﻮد.  
    اﯾـــﻦ ﻣﻄﻠــــﺐ ﻧﺸــــﺎن دﻫﻨــــﺪه آن اﺳــــﺖ ﮐـــﻪ در 
ﻏﻠﻈـــــﺖ 01 ﺷــــﺪت ﺗﻤﺎﯾـــــﺰ ﺑــــﺎ ARTA ﻧﺰدﯾـــــﮏ 
اﺳـــــﺖ.  
    در ﻣـــﻮرد ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿـــﻦ ﺑﻪ ﺧﺼــﻮص ﻏﻠﻈـــﺖ 01 ﻫـــﺮ 
دو ﺷﺎﺧــﺺ b11DC و 41DC ﺑـــﺮوز ﯾﺎﻓﺘــ ـــﻪ ﺑﻮدﻧــــﺪ 
ﮐـــﻪ اﺧﺘـــﻼف ﻣﻌﻨــــــﯽداری ﺑــــــﺎ ﮔـــــﺮوه ﺷــــﺎﻫﺪ 
داﺷﺖ)50/0<P(.  
    در ﻣﻘﺎﯾﺴــــــﻪ ﺑــــــﺎ ARTA ﻏﻠﻈــــﺖ 6 ﻣﻌﻨــــﯽدار 
ﺑــــﻮد)50/0<P( اﻣــــﺎ ﻏﻠﻈـــﺖ 01 ﻣﻌﻨـــﯽدار ﻧﺒـــﻮد ﮐـﻪ 
ﻧﺸـﺎن ﻣﯽدﻫــــﺪ ﺷــــﺪت ﺗﻤﺎﯾـــﺰ ﺑـــﺎ ARTA ﻧﺰدﯾــــﮏ 
اﺳﺖ.  
    اﺧﺘـﻼف ﺗﺮﮐﯿـﺐ FSC-G و ARTA ﺑـﺎ ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿــ ـــﻦ در 
ﻏﻠﻈﺖﻫــﺎی ﻓـــــﻮق از ﻧﻈـــــﺮ ﻣﻮرﻓﻮﻟـــــﻮژی وTBN و 
ﺷﺎﺧﺺﻫﺎی ﻓﻠﻮﺳﯿﺘﻮﻣﺘﺮی ﺑﺎ ﮔـــــﺮوه ﺷﺎﻫـــﺪ ﻣﻌﻨـــﯽدار 
ﺑـﻮد )50/0<P( )ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره 3( ﮐــﻪ ﺗﻤﺎﯾ ــــﺰ ﺑــــﻪ ﺳــﻤﺖ 
ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻞ و ﻏﺎﻟﺐ ﺑﻮدن اﺛﺮ ARTA ﺑ ــﺮ ﻫﺎرﻣـﺎﻟﯿﻦ را ﻧﺸـﺎن 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































03 51 01 6 A C
ﻏﻠﻈﺖهﺎى هﺎرﻣﺎﻟﻴﻦ)ﻣﻴﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻰﻟﻴﺘﺮ(
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    ﻫﺪف از ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ راﯾﺞ درﻣﺎﻧﯽ در ﻟﻮﺳﻤﯽﻫﺎی ﺣﺎد، از ﻣﯿﺎن 
ﺑـﺮدن ﺳـﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿـﻢ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻋﻤـﺪه از ﻃﺮﯾـﻖ ﺷــﯿﻤﯽ 
درﻣﺎﻧﯽ اﺳﺖ اﻣﺎ در اﯾـﻦ روش ﺳـﻠﻮلﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌـﯽ ﺑـﺪن ﻫـﻢ 
ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ و در اﻏﻠﺐ ﻣﻮارد ﻋﻮد ﻣﺠـﺪد ﺑﯿﻤـﺎری 
رخ ﻣﯽدﻫﺪ. ﺗﻤﺎﯾﺰ درﻣﺎﻧﯽ ﻫﻤﺮاه ﺑــﺎ ﺷـﯿﻤﯽ درﻣـﺎﻧﯽ)ﺗﺮﮐﯿـﺐ 
درﻣـﺎﻧﯽ( و اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﯿﺘﻮﮐﯿﻦﻫﺎ از ﺑﺮﻧﺎﻣـــﻪﻫﺎی ﺟﺪﯾــﺪ 
درﻣﺎﻧﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻮﺟﺐ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮی از اﯾﺠﺎد ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻣﻘـﺎوم 
ﺑﻪ درﻣﺎن ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ)31(. ﻋﻮاﻣﻞ ﺗﻤﺎﯾﺰ دﻫﻨﺪهای ﻣ ـﺎﻧﻨﺪ ARTA 
و وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ 3D، ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﺑﺪﺧﯿــﻢ و ﻧﺎﺑـﺎﻟﻎ ﻣﯿﻠﻮﯾﯿـﺪی را در 
ﺟﻬﺖ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮلﻫﺎی ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻞ و ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖ ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ. 
ﺑﺮاﺳـﺎس ﻣﺸـﺎﻫﺪات ﻣﻮﺟـﻮد در ﺑﯿﻤـﺎران LPA اﺳـﺘﻔﺎده از 
ARTA در درﻣﺎن ﻣﺆﺛﺮ ﺑﻮده اﺳـﺖ)5(. در ﯾـﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﺛـﺮ 
ﺳــﯿﺘﻮﮐﯿﻦﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠــﻒ ﻫﻤــﺮاه ﺑــﺎ ﻣﺸ ــــﺘﻘﺎت وﯾﺘـــﺎﻣﯿﻦ 
A)sdioniteR( ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺮﮐﯿـﺐ درﻣـﺎﻧﯽ ﺟـﻬﺖ درﻣــﺎن 
ﺑﯿﻤﺎران LMA ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﯾـﺶ 
ﭘﺎﺳﺦ ﺷﺪه ﺑﻮد)21(. ﺑﺮاﺳﺎس ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت اﺧــﯿﺮ ﻣـﺎده ارﺳـﻨﯿﮏ 
ﺗﺮیاﮐﺴﯿﺪ )3O2SA( ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻗﻒ رﺷــﺪ و اﻟﻘـﺎی ﺗﻤـﺎﯾﺰ در 
ﺳــﻠﻮلﻫﺎی 4BN و 06LH ﻣﯽﺷــﻮد و در ﺑﯿﻤــﺎران LPA 
ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده داروﯾﯽ دارد)41و 51(. 
    در ﭘﮋوﻫــﺶ ﺣ ــــﺎﺿﺮ از ﻫـــﺎرﻣﯿﻦ و ﻫﺎرﻣـــﺎﻟﯿﻦ ﮐـــﻪ 
آﻟﮑﺎﻟﻮﯾﯿﺪﻫﺎی ﮔﯿﺎه اﺳﭙﻨﺪ ﻫﺴﺘﻨﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ اﯾﻦ آﻟﮑﺎﻟﻮﯾﯿﺪﻫـﺎ 
اﺛﺮات ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ داﺷﺘﻪ و اﯾﻦ اﺛﺮ در ﭼﻨﺪﯾ ــﻦ رده ﺳـﻠﻮﻟﯽ 











    ﮐﺎﻫـﺶ ﭘﺮوﻟﯿﻔﺮاﺳـﯿﻮن ﺳـﻠﻮﻟﯽ در 42 ﺳ ـــﺎﻋﺖ و ﻣــﺮگ 
ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ دارو در ﻓﺎﺻﻠـﻪ ﭼﻨــﺪ روز رخ 
ﻣﯽدﻫﺪ)01و 61(. اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴــﯿﮏ ﻫـﺎرﻣﯿﻦ و ﺑﻌﻀـﯽ از 
ﻣﺸﺘﻘﺎت اﺳﭙﻨﺪ روی اﻧﻮاع ردهﻫﺎی ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ دارو ﺑ ــﺎ 
ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻘﺎوﻣﺖ، ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﯿﺪه اﺳﺖ)9(.  
    ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻫﺎرﻣﯿﻦ واﺑﺴــﺘﻪ ﺑـﻪ دوز و 
زﻣـﺎن، در ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی اﭘﺘﯿﻤـﺎل 4/0 ﺗـﺎ 6/1 ﻣﯿﮑــﺮوﮔــﺮم در 
ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ ﻣﻮﺟﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﮑﺜ ــﯿﺮ و در ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی 4/6 ﺑـﻪ ﺑـﺎﻻ 
ﻣﻮﺟﺐ ﺑﺮوز اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ ﻣﯽﺷﻮد. ﺗﺮﮐﯿـﺐ ARTA، 
FSC-G و ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﮐﺎﻫﺶ دﻫﻨﺪه ﺗﮑﺜﯿﺮ ﻫﺎرﻣﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﻧﺘ ــﺎﯾﺞ 
ﻣﺸﺎﺑﻪ داﺷﺖ. ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﻣﻄﻠﻮب ﻫﺎرﻣﯿﻦ از ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺑﺮﺧﻮردار 
ﻧﺒﻮد اﻣﺎ ﺗﺮﮐﯿﺐ آن ﺑﺎ ARTA و FSC-G ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﺸــﺎﺑﻬﯽ را 
ﺑﺎ ARTA ﻧﺸﺎن داد. ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 01 ﺑﻪ ﺑ ــﺎﻻ ﺑـﻪ 
ﺷﮑﻞ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻘﺪار و زﻣﺎن اﺛﺮ ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ داﺷﺖ و در 
ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی 6 و01 ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺷﺪ. ﺗﺮﮐﯿـﺐ FSC-G و 
ARTA ﺑﺎ ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﮐ ــﺎﻫﻨﺪه ﺗﮑﺜـﯿﺮ ﻫﺎرﻣـﺎﻟﯿﻦ 
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺸﺎﺑﻪ داﺷﺖ و از ﮐــﺎﻫﺶ ﺗﮑﺜـﯿﺮ ﺑﯿﺶﺗـﺮی ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ 
ARTA ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮد. ﻏﻠﻈﺖ 01 ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ ﺗﻤـﺎﯾﺰ 
ﺧﻮﺑﯽ را ﻧﺸﺎن داد و ﺗﺮﮐﯿﺐ آن ﺑ ــﺎ ARTA و FSC-G ﻧـﯿﺰ 
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺸﺎﺑﻬﯽ را ﺑﺎ ARTA ﺑﻪ دﻧﺒﺎل داﺷﺖ. ﻧﮑﺘﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ 
اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ در ﻣﻮرد ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ ﺑﻪ ﺧﺼــﻮص ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 01، 
ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﻮﻧﻮﺳ ــﯿﺘﯽ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ و ﺷـﺎﺧﺺﻫﺎی b11DC و 
41DC ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺷـﺎﺧﺺﻫﺎی ﻧﻮﺗﺮوﻓﯿﻠـﯽ و ﻣﻮﻧﻮﺳـﯿﺘﯽ 
ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﺎ ﺷﺪت ﺑﯿﺶﺗﺮی ﺑﺮوز ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪ در ﺣـﺎﻟﯽ ﮐـﻪ در 
ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 3- ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ درﺻﺪ TBN و ﺷﺎﺧﺺﻫﺎی b11DC و 41DC در ﺳﻠﻮلﻫﺎی 06LH ﻫﻤﺮاه ﻫﺎرﻣﯿﻦ)iH( و ﻫﺎرﻣﺎﻟﯿﻦ)lH( ﭘﺲ از 5 روز 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎARTA)P( ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺷﺎﻫﺪ)P( 41DC% b11DC% TBN%  
- - 2/0 ± 2/1 4/0 ± 3/1 2/1 ± 5/1 ﺷﺎﻫﺪ 
- 500/0 4/4 ± 7/5 5/01 ± 17 4 ± 04 ARTA 
30/0 21/0 2/1 ± 7/2 1/1 ± 8/4 3/1 ± 6/2 8/0iH  
30/0 21/0 3/1 ± 2/3 9/2 ± 2/5 1/1 ± 6/4 6/1iH  
- 500/0 5/1 ± 3/4 9/8 ± 96 3 ± 24 8/0iH+G+A 
- 500/0 4/1 ± 2/2 2/6 ± 95 3 ± 24 6/1iH+G+A 
30/0 10/0 2/2 ± 6/01 1/3 ± 2/31 2/4 ± 6/41 6lH  
82/0 10/0 2/01 ± 5/34 5/6 ± 3/42 8/9 ± 82 01lH  
- 50/0 5/1 ± 5/8 3/6 ± 57 5 ± 34 6lH+G+A 
- 50/0 3/7 ± 61 1/6 ± 36 5 ± 34 01lH+G+A 
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 رﻮـﻃ ﻪـﺑ .دﻮــﺑ هدﺮﮐ اﺪﯿﭘ زوﺮﺑ CD11b ﺎﻬﻨﺗ ATRA درﻮﻣ
 یﺪﯿﯾﻮﻟﺎـﮑﻟآ ﯽﻫﺎـﯿﮔ یوراد ود ﺮــﻫ ﻪﮐ ﺖﻔﮔ ناﻮﺗﯽﻣ ﻪﺻﻼﺧ
 ﻦﯾا ﻪﮐ ﺪﻨﻫدﯽﻣ نﺎﺸﻧ نﺎﻣز و راﺪﻘﻣ ﻪﺑ ﻪﺘﺴﺑاو ار دﻮﺧ تاﺮﺛا
 درﻮـﻣ رد و ﯽﻟﻮﻠـﺳ ﺮﯿﺜﮑﺗ ﺶﻫﺎﮐ رد بﻮﻠﻄﻣ ﺖﻈﻠﻏ رد تاﺮﺛا
  .ﺖﺳا هاﺮﻤﻫ ﺰﯾﺎﻤﺗ ﺎﺑ ﻦﯿﻟﺎﻣرﺎﻫ
 هﺪﻫﺎـﺸﻣ 10 ﻦﯿﻟﺎـﻣرﺎﻫ ﺎـﺑ ﻪﻄﺑار رد ﺮﺛا ﻦﯾﺮﺗﺶﯿﺑ ﻪﭼ ﺮﮔا    
 ،ﺮـﻈﻧ درﻮـﻣ ﯽﻫﺎــ ﯿﮔ یﺎﻫوراد تاﺮﺛا ﺮﺑ ATRA ﺮﺛا ﺎﻣا هﺪﺷ
 ﺮـﺛا ﻪـﻧﻮﮔ ﭻـﯿﻫ ﺎـﻫنآ ﺎـﺑ ﺐـﯿﮐﺮﺗ رد اﺮـﯾز ﺖـﺳا هدﻮﺑ ﺐﻟﺎﻏ
 ﺰﯿـﻧ ﺎـﻫوراد ﻦــﯾا ﮏﯿﺴﮐﻮﺗﻮﺘﯿﺳ ﺮﺛا .ﺪﺸﻧ هﺪﻫﺎﺸﻣ ﯽﯾاﺰﻓاﻢﻫ
 ﮏﯿﻤــﺳﻮﻟ یﺎﻫلﻮﻠﺳ ﺮﺑ هﺪﻨﺸﮐ و ﯽﺒﯾﺮﺨﺗ تاﺮﺛا هﺪﻨﻫد نﺎﺸﻧ
 ﺎــ ﻣا ﺪـﺸﻧ ﯽـﺳرﺮﺑ ﺎـﻫوراد ﻦـﯾا ﻢـﺴﯿﻧﺎﮑﻣ .ﺪـﺷﺎﺑﯽﻣ HL60
 تﺎﻘﺘـﺸﻣ و لﻮﻣﺎـﻣرﺎﻫ ﻪـﮐ ﺖـﺳا هداد نﺎـﺸﻧ ﯽـﻠﺒﻗ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ
 DNA نﺪﺷ ﻪﺘﺧﺎﺳ زا یﺮﯿﮔﻮﻠﺟ ﻖﯾﺮﻃ زا ﺪﻨﭙﺳا یﺪﯿﯾﻮﻟﺎﮑﻟآ
 یﺪﯿﯾوﺮﺘــﯾرا ﮏﯿﻤﺳﻮﻟ یﺎﻫلﻮﻠﺳ ﺪﺷر ﻊﻧﺎﻣ ﯽﻟﻮﻠﺳ ﻢﯿﺴﻘﺗ و
 دﺮـﮐﻞﻤﻋ زا ﻦﻣرﺎـﻫ ﺪﻨﻧﺎـﻣ ﺮـﮕﯾد تﺎﻘﺘــ ﺸﻣ .ﺪﻧﻮﺷﯽﻣ K562
  .(17)ﺪﻨﻨﮐﯽﻣ یﺮﯿﮔﻮﻠﺟ I زاﺮﻣوﺰﯾاﻮﭘﻮﺗ ﻢﯾﺰﻧآ
 یور ﺎـﻫوراد ﺮــﺛا ﻪﺠﯿﺘﻧ رد ﺪﻧاﻮﺗﯽﻣ ﯽﻟﻮﻠﺳ ﺮﯿﺜﮑﺗ ﺶﻫﺎﮐ    
 رد ﺎﻫلﻮﻠــ ﺳ ﻊﻤﺠﺗ ATRA درﻮﻣ رد ﻪﮐ ﺪﺷﺎﺑ ﯽﻟﻮﻠﺳ ﻞﮑﯿﺳ
 تاﺮـﺛا ﯽـﺳرﺮﺑ ﻦــ ﯾا ﺞـﯾﺎﺘﻧ .(3)ﺖﺳا هﺪﯿﺳر تﺎﺒﺛا ﻪﺑ G1 زﺎﻓ
 نﺎﺸﻧ ار ﯽﻫﺎﯿﮔ یﺪﯿﯾﻮﻟﺎﮑﻟآ داﻮﻣ ﯽﺒﺴﻧ ﺰﯾﺎﻤﺗ و ﮏﯿﻤﺳﻮﻟﯽﺘﻧآ
 ﺮــﺗﺶﯿﺑ ﻢﻬــﻓ و ﯽــﺳرﺮﺑ رد ار یاهزﺎـﺗ ﻪـﭽﯾرد و ﺪـﻫدﯽﻣ
 ﻪـﺑ زﺎـﯿﻧ ﻪـﮐ ﺪﯾﺎــﺸﮔﯽﻣ ﺲﯾﺰﻧژﻮﻣﻮﮑﻟ ﺮﺑ ﻢﮐﺎﺣ یﺎﻫﻢﺴﯿﻧﺎﮑﻣ
   .دراد ﻪﻨﯿﻣز ﻦﯾا رد یﺮﺗهدﺮﺘﺴﮔ تﺎﻘﯿﻘﺤﺗ
 
 ﯽﻧادرﺪﻗ و ﺮﮑﺸﺗ
 مﻮـﻠﻋ هﺎﮕـﺸﻧاد ﯽــﺸﻫوﮋﭘ مﺮﺘﺤﻣ ﺖﻧوﺎﻌﻣ زا ﻪﻠﯿﺳو ﻦﯾﺪﺑ    
 دﻮـﻤﻧ ﻢـﻫاﺮﻓ حﺮﻃ ﻦﯾا ﺖﻬﺟ ار مزﻻ ﻪﺟدﻮﺑ ﻪﮐ ناﺮﯾا ﯽﮑﺷﺰﭘ
 صﻮـﺼﺧ ﻪـﺑ ﯽـﻟﻮﮑﻟﻮﻣ ﯽﻟﻮﻠـﺳ تﺎـﻘﯿﻘﺤﺗ ﺰـﮐﺮﻣ ﻦﯿﻨﭼﻢﻫ و
 و ﯽـﺳﺎﻨﺷنﻮﺧ هوﺮـﮔ ﺖـﯾﺮﯾﺪﻣ و تﺎﯿﺣ و ﺶﯾﺎﺸﺨﺑ ﺎﻫﻢﻧﺎﺧ
 ﺖـــ ﯿﺑﺮﺗ هﺎﮕـﺸﻧاد زا ﯽﻧﺎﻤﯿﻠـﺳ یﺎـﻗآ یﺎـﻫﯽﯾﺎﻤﻨﻫار و ﮏـﻤﮐ
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ANTI TUMORAL AND DIFFERENTIATION EFFECTS OF ALKALOIDS OF HARMINE AND
HARMALINE ON LEUKAEMIC CELLS TREATED WITH ATRA AND G-CSF
                                                                                                   I
F. Zaker, PhD
ABSTRACT
    In acute leukaemia, the maturation of the malignant cells is arrested and the cells merely proliferate. In
the recent years, beside chemotherapy combination of differential factors cytokins and cytotoxic agents
have been used in treatment of acute leukaemia particularly acute promyelocytic leukaemia. The present
study was an evaluation of proliferation, cytotoxicity and differentiation of Harmine and Harmaline as
alkaloid derivates of Peganum Harmala on HL60 cells individually or in combination with ATRA and G-
CSF. The data showed that these agents caused cessation of proliferation in dose and time dependent
manner. Optimal concentration of anti proliferative effect was 0.4, 0.8 and 1.6µg/mL for Harmine and 6-
10 µg/mL for Harmaline. However, both agents in concentration of over 6.4 and 10 µg/mL for Harmine
and Harmaline were cytotoxic respectively. Combination of ATRA(10-7 M) and G-CSF(100 ng/mL) with
each optimal concentration of agents extensively reduced proliferation compared with ATRA and G-CSF.
Cells, induced with optimal concentration of these agents, showed some morphological changes and NBT
positivity; however, it was in lesser extent compared to ARTA and G-CSF. Most overt sign of myeloid
differentiation was observed using 10 µg/mL Harmaline. Fluorescent analysis showed an increase in
CD11b and CD14 using Harmaline. Combination of ATRA and G-CSF with each agent caused
differentiation similar to ARTA and G-CSF. These preliminary data showed that either Harmine or
Harmaline in optimal and non toxic dose caused cessation in proliferation and some degree of
differentiation using Harmaline. These results have opened a new window in the leukaemic in vitro
investigation.
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